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略語 1 
FFPE, formalin fixed and paraffin embedded 2 
IPMN, intraductal papillary mucinous neoplasms of the pancreas 3 
IPNB, intraductal papillary neoplasms of the bile duct 4 
MUC1, mucin 1 5 
MUC2, mucin 2 6 
MUC5AC, mucin 5AC 7 
MUC6, mucin 6 8 
UICC 8th, The 8th edition of the UICC TNM Classification 9 
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１ 要約  1 
＜研究背景と目的＞ 2 
胆管内乳頭状腫瘍（Intraductal papillary neoplasm of the bile duct ; IPNB）は組織学3 
的に胆管内に多様な乳頭状増殖を示す腫瘍である。IPNB は、2010 年に改訂された4 
WHO 分類で初めて記載された新しい疾患であり、従来の乳頭型胆管癌との異同など、5 
解決すべき課題が多いのが実状である。近年、IPNB はその病理組織学的な特徴から6 
Type1 と Type2 へ分類することが日韓の専門家より提案された。Type1 は狭い線維7 
血管茎を特徴とした比較的均一な乳頭状増殖を示し、Type2 は厚い線維血管茎と複雑8 
かつ不規則な分岐を伴う乳頭状増殖を示すとされる。これら IPNB type 別分類の臨床9 
病理学的および分子生物学的特徴および臨床的有用性は明らかにされていない。本研10 




1999 年から 2018 年に東北大学病院総合外科（旧肝胆膵外科）で切除された 36 例の15 
IPNB 症例を対象とした。病理組織学的評価により Type1 と Type2 に分類し、予後16 
を含む臨床病理学的因子との関連性を検討した。次世代シーケンサーを用いて 31 遺17 
伝子の標的遺伝子変異解析を行い、type 別における遺伝子変異の特徴を検討した。ま18 
た、4 種の mucin タンパク質および 6 種の癌関連分子の発現を免疫組織化学法で評価19 
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し、type 別での特徴を検討した。 1 
 2 
＜結果＞ 3 
Type1 は 22 例（61.1％）、Type2 は 14 例（38.9％）であった。Type1 は Type2 と比4 
較して非浸潤性増殖（p <0.0001）、Intestinal または Oncocytic type（p = 0.0082）、5 
肝内胆管発生（p <0.0001）、肉眼的 mucin 産生例（p = 0.0002）が有意に多く認めら6 
れた。一方で、Type2 では、浸潤性増殖例、Pancreatobiliary type、肝外胆管発生、7 
mucin 非産生例が有意に多く認められた。Type1 は Type2 に比較して有意に予後良8 
好であった（p = 0.0437）。 標的遺伝子解析では、KRAS（25.7％）、TP53（20.0％）、9 
STK11（20.0％）、APC（17.1％）、GNAS（11.4％）、SMAD4（8.6％）、ARID2（8.6％）、10 
ELF3（5.7％）、PTEN（5.7％）、CTNNB1（5.7％）、および RNF43（5.7％）に複数11 
例で変異が認められ、KRAS、GNAS、RNF43 の変異は Type1 に高頻度に、TP53、12 
SMAD4 の変異は Type2 に高頻度に認められた。免疫組織化学法における癌関連分子13 
の検討では p53 と SMAD4 の発現異常が Type 2 と有意に関連していた（p = 0.0491, 14 
p = 0.0078）。  15 
 16 
＜結論＞ 17 
IPNB Type1 と Type2 は臨床病理学的および分子生物学的にそれぞれ異なった特徴18 
を有し、それぞれの特徴を踏まえた診療戦略を必要とする可能性がある。 19 
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２ 研究背景  1 
胆管内乳頭状腫瘍（IPNB）は、繊細な線維血管茎を伴う乳頭状または絨毛状の腫2 
瘍性腺管と病変部胆管の拡張を特徴としているが、これは Nakanuma らにより前癌3 
病変または早期腫瘍性病変として認識された新たな疾患 1 であり、2010 World 4 
Health Organization (WHO) Classification of Tumours in the Digestive System に初5 
めて記載がなされた 2,3。IPNB は主に非浸潤性の腫瘍であるが、ときに浸潤性発育6 
を呈することがある。また肝内胆管や肝外胆管の双方に発生するが、IPNB の肉眼形7 
態を図 1 に示す。これらの特徴は膵臓に発生する膵管内乳頭粘液性腫瘍8 
（Intraductal Papillary Mucinous Neoplasm：IPMN）と類似性がみられており、9 
IPNB は胆管における IPMN の counterpart であると考えられ、特に主膵管型 IPMN10 
との類似性が注目されている 4-7。一方で、IPNB は新しく提唱された疾患であり、11 
その組織学的診断や従来の乳頭型胆管癌との異同をめぐっては明確なコンセンサス12 
は得られていないのが実状である。 13 
IPNB の counterpart とされる膵 IPMN には、腫瘍性乳頭構造の形態学的なバリエ14 
ーションにより 4 つの subtype が存在する。Gastric type, Intestinal type, Oncocytic 15 
type と Pancreatobiliary type の subtype に分類されるが、これらの subtype により16 
予後を含む臨床病理学的特徴が異なることが報告されている 8,9。また、mucin 117 
（MUC1）, mucin 2（MUC2）, mucin 5AC（MUC5AC）および mucin 618 
（MUC6）を含む mucin タンパク質の発現パターンが各 subtype で異なることが知19 
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られており、IPNB においてもこれらの subtype 分類を適用することができる。1 
Gastric type は MUC5AC, MUC6 が陽性,  Intestinal type は MUC2, MUC5AC が陽2 
性, Oncocytic type は MUC5AC, MUC6 が陽性かつ MUC1, MUC2 のいずれかが陽3 








で IPNB を病理組織学的特徴から 2 つの type に分類することが提唱された 10。12 
Type1 は classical IPNB とも称され、狭い線維血管茎を持つ比較的均一な乳頭状増13 
殖を示す腫瘍性病変で、わずかに管状または複雑な構造が共存する場合があると定14 
義された。一般的に mucin 産生能を有し、多くの場合、腫瘍は高異型度の病変で構15 
成されるが、稀に低異型/中等度異型の病変が共存することがある｛図 3 A｝10。こ16 
れとは対照的に Type2 は、“so-called papillary carcinoma or cholangiocarcinoma”と17 
も記載され、厚い線維血管茎や不規則な分岐を伴う複雑な乳頭状増殖を示すとさ18 
れ、しばしば櫛状または充実性成分が混在する｛図 3 B｝10。 19 
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これらの type 別分類は提唱されたばかりであり、type 毎の臨床病理学的および分1 
子生物学的特性はまだ明らかになっていないのが現状である。本研究の目的は、2 
IPNB の新分類である Type1 と Type2 の臨床病理学的および分子生物学的特性を明3 
らかにすることである。 4 
 5 
３ 研究目的  6 
本研究では IPNB の新分類 Type 1 と Type 2 の臨床病理学的, 分子生物学的特徴7 
を明らかにし、2 つの type に分類することの妥当性と意議を検証することを目的とし8 
た。 9 
 10 
４ 対象と方法  11 
＜研究対象症例＞ 12 
1999 年から 2018 年の間に東北大学病院総合外科（旧肝胆膵外科）で切除された13 
IPNB 36 例を対象とした。 臨床情報は、診療記録から取得し、 病期は、The 8th edition 14 





   








成分もしばしば観察される 10。 また、病理組織学的形態と mucin タンパク質の免疫7 
組織化学的発現パターンに基づき Gastric, Intestinal, Oncocytic, Pancreatobiliary の8 




 一次抗体として、抗 MUC-1 糖タンパク質抗体 (clone Ma695,1:5 dilution, Leica 13 
Biosystems GmbH, Nussloch, Germany)、抗 MUC2 抗体 (clone Ccp58,1:200 14 
dilution, Novus Biologicals, Denver, CO, United States)、抗 MUC5AC 抗体 (clone 15 
CLH2,1:100 dilution, Novus Biologicals)、抗 MUC6 抗体 (clone CLH5,1:100 16 
dilution, Novus Biologicals)、抗 p53 抗体 (clone DO-7, 1:500 dilution, Dako, 17 
Glostrup, Denmark)、抗 p16 抗体 (clone E6H4, 1:1 dilution, Roche, Basel, Swiss)、18 
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抗 SMAD4 抗体 (clone B-8, 1:100 dilution, Santa Cruz Biotechnology Inc, Santa 1 
Cruz, CA, USA)、抗 RNF43 抗体 (HPA008079, 1:100 dilution, Sigma-Aldrich, St 2 
Louis, MO, USA)、anti-CDX2 抗体 (clone DAK-CDX2, 1:50 dilution, DAKO)、抗3 
β-カテニン抗体(clone 14,1:1000 dilution, BD Transduction Laboratories, San Jose, 4 
CA, USA)を使用した。 5 
免疫組織化学染色には、Histofine®Simple Stain TM MAX PO（MULTI）6 
(Nichirei Biosciences Inc, Tokyo, Japan)を製造元の手順・指示通りに使用した。 10 7 
mM クエン酸ナトリウム緩衝液（pH 6.0）を使用し、121℃で 5 分間オートクレーブ8 
処理することにより、抗原賦活を行った。一次抗体反応は 4℃で一晩実施した。免9 
疫反応の可視化は、3,3-ジアミノベンジジン四塩酸塩（DAB）溶液で行った。核は10 
ヘマトキシリンで対比染色した。 p53 の発現評価は、既報を参考に、散在性の発現11 
/弱陽性を示した場合は正常と判定し、発現消失/陰性や核内過剰発現/強陽性、また12 
は細胞質に発現を認めた場合に発現異常とした 12。p16、SMAD4、および RNF4313 
についても既報を参考に核での発現喪失を正常と異なる発現異常と定義した 13,14。 14 
β-カテニンの発現異常は、核内蓄積として定義した 15。各免疫組織化学染色像を図15 
5 に示す。なお、免疫組織化学染色においては、かならず positive control 標本(偽陰16 
性の鑑別)と一次抗体を散布しない negative control 標本(偽陽性の鑑別)を全症例に17 
対して用いた。なお、Positive control については、抗体データシートで陽性となる18 
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正常組織を調べ、これを適宜使用した。また、東北大学大学院医学系研究科共通機1 
器室 総合技術部より供与されたマウスの各種組織を、適に使用した。 2 
 3 
＜分子生物学的解析＞ 4 
腫瘍組織は、厚さ 10μm の FFPE 組織切片から、Leica LMD 7000 (Leica 5 
Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany)を使用して laser capture microdissection ま6 
たは顕微鏡ガイド下での needle microdissection により採取した。 同様に正常組織7 
（主に十二指腸・肝臓・リンパ節）も採取した。採取した組織から GeneRead DNA 8 
FFPE キット(Qiagen, Hilden, Germany)を使用し製造元の手順・指示に従って DNA9 
を抽出した。DNA は、Nanodrop(Thermo Fisher Scientific, Carlsbad, CA, USA)また10 
は Qubit®4.0 Fluorometer（Thermo Fisher Scientific）を用いて定量した。 11 
次いで、胆道癌関連遺伝子パネル(Ion AmpliSeqTM Custom DNA Panel)は、Ion 12 
AmpliSeq Designer 3.6 を使用し、 ACVR2A, APC, ARID1A, ARID2, BAP1, BRAF, 13 
CDKN2A, CTNNB1, EGFR, ELF3, EPHA6, ERBB2, ERBB3, FBXW7, GNAS, IDH1, 14 
KMT2C, KMT2D, KRAS, NF1, PBRM1, PIK3CA, PTEN, RNF43, SMAD4, SOX9, 15 
STK11, TGFBR1, TGFBR1, TGFBR2, TP53 の 31 遺伝子のイントロン隣接領域から16 
+0 bp の DNA コード配列を分析するように設計した。1,847 アンプリコンで構成さ17 
れたカスタマイズパネルは、2 つのプライマープールに分割し、合計 164.6 kb の DNA18 
   




ケンシングとデータ分析は、Ion S5 Gene Studio System(Thermo Fisher Scientific, 3 
Waltham, MA, USA)を使用した。バリアントについては、Variant Caller plugin (ver. 4 
5.0.4.0; Thermo Fisher Scientific)によって同定した。 5 
Variant calling 分析は、低頻度のバリアントを検出するように最適化された、体細胞6 
variant calling モードを使用した。パラメーターは最小アレル頻度 0.02; 最小カバレ7 









NGS Data 解析方法では、作成された vcf ファイルは、Variant Effect Predictor であ17 
る wANNOVAR（http：//wannovar.wglab.org. 16）を用いてアノテーションを行い、18 
同義変異や非コード領域の変異を除外し、続いて最小アレル変異頻度（Minimum 19 
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allele frequency）> 0.05、 最小カバレッジ（Minimum coverage）>10、 Quality value 1 
>100、 Data quality >10 に閾値を設定し Filtering を行った。 2 
 3 
＜統計学的解析＞ 4 
統計学的解析は JMP® 14.0 software(SAS Institute Inc. Cary, NC, USA)を用いて行5 
った。カテゴリー変数の比較は必要に応じて、ピアソン χ2 法またはフィッシャーの6 
正確検定を使用して、カテゴリー変数の比較を行った。 連続変数は、スチューデント7 
の t 検定を使用して分析した。 生存解析は Kaplan-Meier 法で行い、検定は log-rank 8 
test を用いた。すべての統計結果は、p< 0.05 で有意とみなした。 9 
 10 
５ 結果  11 
＜IPNB の type と臨床病理学的特徴＞ 12 
IPNB 切除例 36 例を病理組織学的に評価したところ、22 例が Type 1 に、14 例が13 
Type 2 に分類された。IPNB の type と臨床病理学的因子との関連性を検討した｛表14 
1｝。Location と Stage については、UICC 8th に準じて分類を行った。 15 
Type と subtype、Location、Grade(異型度)、mucin 産生、および operation(術16 
式)、Stage との間に有意な関連性が認められた。病理組織学的 subtype は、Gastric 17 
type 6 例、Intestinal type 4 例、Oncocytic type 7 例、Pancreatobiliary type 19 例で18 
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あり｛図 2｝、Intestinal type と Oncocytic type の症例はすべて Type 1 で、1 
Pancreatobiliary type は 12 例（66.7％）が Type 2（p= 0.0082）であった。 2 
また、各 Subtype に対する MUC 染色の陽性率一覧を｛表 2｝に示す。 Oncocytic 3 
type は、MUC2 陽性率は 85.7%と比較的高値であったが、MUC1 陽性率は 28.6%4 
であった。腫瘍の発生部位については、肝内胆管に発生した 17 例のうち 15 例5 
（88.2％）が Type1 に属し、一方、肝外胆管（Distal+Perihilar）に発生した 19 例6 
のうち、12 例（63.2％）は Type2 であった（p=0.0016）。腫瘍の Grade（異型度）7 
では、非浸潤性症例は低異型度 1 例、高異型度 19 例の計 20 例（55.6％）で、その8 
うち 16 例（72.7％）が Type1 であった。一方、浸潤性成分を有する症例は 16 例9 
で、そのうち 10 例（71.4％）が Type 2 であった（p< 0.0001）。Type1 の 19 例10 
（86.4％）で明らかな mucin 産生が観察されたが、Type2 では 3 例（21.4％）にの11 
み観察された（p= 0.0002）。術式は、膵頭十二指腸切除術(PD)は 5 例（13.9％）、12 
肝左葉切除(L)は 10 例（27.8％）、拡大肝左葉切除(Ext L)は 10 例（27.8％）、肝右葉13 
切除(R)は 2 例（5.6％）、拡大肝右葉切除(Ext R)は 5 例（13.9％）、肝外胆管切除14 
(Bile duct)は 4 例（11.1％）で、発生部位と関連して Type 1 で肝切除症例が多かっ15 
た（p< 0.001）。また、Stage においては、Stage0：6 例(16.7%)、StageⅠ：18 例16 
(50%)であったが、Stage0 は全て Type 1 に、StageⅠでは 18 例中 13 例が Type 1 に17 
認められた(p =0.0080)。 18 
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＜IPNB の type と遺伝子変異＞ 1 
NGS 解析から得られたデータは、average depth: 3046、average uniformity: 2 
93.13％、target base coverage(×500): 87.12（％）であった。 Average depth と3 
coverage が極端に低い 1 症例（＃1）はデータの信頼性が乏しいと判断し、解析から4 
除外した。解析した IPNB 35 例の遺伝子変異のデータを表に示す｛図 4, 表5 
3,4,5｝。複数例で変異が認められたものは KRAS 変異が 9 例（25.7％）、TP53 と6 
STK11 変異がそれぞれ 7 例（20.0％）、APC 変異が 5 例（17.1％）、GNAS 変異が 47 
例（11.4％）、SMAD4 と ARID2 変異がそれぞれ 3 例（8.6％）、ELF3, PTEN, 8 
CTNNB1, PBRM1 および RNF43 の変異がそれぞれ 2 例（5.7％）であった。type9 
間で比較すると、KRAS, TP53, SMAD4 の遺伝子変異頻度に有意差が認められた10 
｛表 3｝。KRAS 変異は 9 例に認められ、うち 8 例（88.9％）が Type1 であった（p 11 
= 0.0401）。TP53 変異を認めた 7 例中 6 例（85.7％）は Type2 であった（p = 12 
0.0058）。SMAD4 変異を認めた 3 例はすべて Type2 であった（p = 0.0270）。13 
GNAS 変異は 4 例に認め、すべて Type1 であった（p = 0.0827）。統計的有意差は14 
認められなかったが、CTNNB1 や RNF43 変異も Type1 でのみ認められた。 15 
病理組織学的 subtype 間で比較すると、KRAS、GNAS、RNF43 の変異頻度が有16 
意に異なっていた｛表 4｝。KRAS 変異は、Gastric type 6 例のうち 3 例、Intestinal 17 
type 4 例のうち 3 例、Pancreatobiliary type 18 例のうち 3 例に認めるも、Oncocytic 18 
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type 7 例には変異が確認されなかった（p = 0.0175）。GNAS や RNF43 の変異は1 
Intestinal type でのみ認められたが、GNAS 変異は 4 例すべてが Intestinal type であ2 
り（p <0.0001）、このうち 2 例が RNF43 変異を有していた（p = 0.0009）。 3 
浸潤癌と非浸潤癌で比較すると、SMAD4 変異は浸潤癌の症例でのみ観察された4 
（3 / 16  18.8％ ; p = 0.0484）。GNAS 変異は、浸潤癌の症例では認められず、非5 
浸潤癌の症例でのみ観察された（3 / 19  15.8% ; p = 0.3769）{表 5}。 6 
また、各遺伝子変異について、Mutation の種類や Binding domain の共通性につ7 
いて検討を行った。TP53 については、Nonsynonymous 変異、Stopgain 変異、8 
Frameshift 変異など様々な変異が見られたが、すべて DNA-binding domain に分類9 
された。SMAD4 については、すべて Nonsynonymous 変異であり、MH1, MH2 10 
domain に分類された。KRAS および GNAS については、すべてが Nonsynonymous11 
変異であり、P-loop_NTPase superfamily に分類された。 12 
＜IPNB の type とタンパク発現＞ 13 
mucin タンパクの発現を検討すると、MUC1 は、Type1（11 / 22  50％）よりも14 
Type2（14 / 14  100％）で有意に発現が確認された（p = 0.0002）。subtype におい15 
ては、Pancreatobiliary type（19/19  100%)では全例で MUC1 が陽性であった(p < 16 
0.0001)。また、MUC1 は、非浸潤癌症例（11 / 20  55％）より浸潤癌症例（14 / 17 
16、87.5％）で有意に発現が認められた（p = 0.0354）｛表 6｝。 18 
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腫瘍関連分子の発現異常を type ごとに検討した。p53 の発現異常は、Type1（2 / 1 
22  9.1％）よりも Type2（5 / 14  35.7％）で有意に頻度が高く（p = 0.0491）, 2 
SMAD4 の発現異常は、Type2（4 / 14  28.6％）でのみ観察され（p = 0.0078）、3 
NGS 解析の結果と同様であった。p16、β-カテニン、RNF43、CDX2 においては、4 
IPNB の type 間で特徴的な差は認められなかった｛表 7、図 5｝。 5 
＜IPNB の type と予後＞ 6 
Kaplan-Meier 法により、IPNB 各分類における疾患特異的生存（disease-specific 7 
survival）の比較を行った。p 値は log-rank test で求めた。 type 毎の疾患特異的 5 年8 
生存率は、Type1 が 90.9%、Type2 が 55.6%であり、有意に Type2 が予後不良であ9 
った(p =0.0437) ｛図 6A｝。 10 
Subtype 毎の 5 年生存率は、Gastric, Intestinal, Oncocytic type が 100%であるのに11 
対して、Pancreatobiliary type は 57.9%と、有意に Pancreatobiliary type が予後不良12 
であった(p= 0.0262)。 MUC1 発現の有無による疾患時的生存期間の比較では、13 
MUC1 negative の 5 年生存率が 100%であるに対して、MUC1 positive は 66.7%であ14 
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６ 考察  1 
本研究では、IPNB の type と臨床病理学的特徴や分子生物学的異常との関連性を2 
評価し、type と組織病理学的 subtype、腫瘍の発生部位、腫瘍の Grade（異型度）、3 
mucin 産生、術式、TP53、SMAD4、KRAS の変異、p53 と SMAD4 の発現異常に4 
それぞれ有意な関連性を有することが明らかとなった。また、IPNB は type により5 
予後が異なることも明らかとなった。本研究により、IPNB の type 別分類は、臨床6 
病理学的および分子生物学的特徴も反映した分類であることが示された。日韓コン7 
センサス会議に基づいた Nakanuma10 らによる Type 別分類の提唱以降、Type1, 8 
Type2 に言及し、遺伝子解析を行っている報告はごくわずかであり、この意味で本9 
研究の新規性は非常に意義のあるものと考える。 10 
Type1 は IPNB の典型的な組織学的形態を示し、通常、細い線維血管茎を伴う微11 
細な乳頭状腫瘍である。一方、Type2 は、厚い乳頭状構造または不規則な分岐を伴12 
う複雑な乳頭状増殖を示し、管状成分や充実性成分も観察される場合がある。本研13 
究で、Type1 は Type2 と比較して、非浸潤性、Intestinal type および Oncocytic 14 
type、肝内胆管発生例、mucin 産生例が多く、KRAS 変異の頻度が高く、予後良好15 
という結果が得られた。この Type1 の臨床病理学的特徴は、Nakanuma らが最初に16 
報告した IPNB の特徴とよく合致している 1,17。一方で、Type2 は Type1 と比較し17 
て、浸潤性、Pancreatobiliary type、遠位胆管発生例が多く、TP53 および SMAD418 
の変異頻度が高く、p53 および SMAD4 の発現異常が多く、予後不良であった。こ19 
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れら Type2 の臨床病理学的特徴は、従来の胆管癌の特徴と類似しており、Type2 は1 
Type1 よりも従来の胆管癌に近い性質を有することが示唆された。以上の本研究結2 
果より、IPNB は臨床病理学的および分子生物学的に異なる Type1 と Type2 よりな3 
ることが明らかとなり、それぞれの特徴を踏まえた診療戦略を必要とする可能性が4 
ある。 5 
IPNB の NGS 解析では、KRAS（25.7％）, TP53（20.0％）,STK11（20.0％）, 6 
APC（17.1％）, GNAS（11.4％）, SMAD4（8.6％）, ARID2（8.6％）, ELF37 
（5.7％）, PTEN（5.7％）, CTNNB1（5.7％）および RNF43（5.7％）に複数例で8 
の変異を認めた。 9 
IPNB において、KRAS や GNAS の変異頻度が高いことは、既報でいくつか報告10 
されている 18-21。いずれの報告でも対象症例数が 14–45 症例で少ないため、それら11 
の変異頻度にはばらつきがあるものの、KRAS 変異は 18–49％、GNAS 変異は 0–12 
50％の頻度と報告されている。本研究において、KRAS の変異は、Type1 に多く認13 
められ、GNAS や RNF43 の変異には統計的有意差はないが Type1 でのみ変異が確14 
認された。一方、TP53 や SMAD4 の変異は、Type2 で多く認められた。最近、15 
Yang らは IPNB Type1 : 11 例、Type2 : 26 例よりなる 37 例を NGS 解析し、16 
KRAS、GNAS、RNF43 の変異が Type1 に集中しており、TP53 の変異が Type2 に17 
多かったと報告している 19。この報告は、それぞれの遺伝子変異頻度は異なるもの18 
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の本研究結果と矛盾しない。以上の NGS 解析の結果から、Type1 と Type2 では腫1 
瘍形成過程が分子生物学的に異なることが示唆される。 2 
なお、以上の結果を踏まえると、胆管上皮は GNAS、KRAS、RNF43 などの変異3 





また、IPNB とは対照的に、膵 IPMN では GNAS の体細胞性変異が 41～66%の症9 
例で KRAS の体細胞性変異が 50～80%の症例で認められることが報告されている。 10 
本研究では、KRAS（25.7％）、GNAS（11.4％）に変異を認めているが、既報とも11 
合わせると 18-21、膵 IPMN における GNAS, KRAS 変異と比較するとやや頻度は少な12 
いとみなされ、GNAS, KRAS 以外にも IPNB には特異的な遺伝子異常が存在する可13 
能性、および、腫瘍内にヘテロジェナイティがあり、変異を持つポピュレーション14 
が検出限界感度より低かった可能性が示唆される。ここで、Wnt シグナル関連分15 
子、すなわち APC, CTNNB1, RNF43 の変異に注目したい。本研究では比較的頻度16 
が高く観察され、既報とも一致していた 19、20。膵 IPMN においては、APC 変異は 17 
0%, CTNNB1 変異は 6% と頻度は少ない 21 ことから、これは IPNB が膵 IPMN と18 
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は分子遺伝学的に異なる要素を有する腫瘍であると考えられ、そのうち Wnt シグナ1 
ル関連分子が IPNB の特異的な遺伝子異常の一つである可能性が示唆される。 2 
また、本研究では Peutz-Jeghars 症候群の原因遺伝子でありセリン/スレオニンキ3 
ナーゼをコードする STK11 の変異が高頻度に認められた。STK11 は胆管癌の 5％に4 
変異を認める 22 と報告されているが、IPNB における STK11 の変異はこれまでのと5 
ころ報告されていない。Wnt シグナル関連分子、STK11 については今後、さらなる6 
検討が必要であろう。 7 
これまでは一般的には、IPNB は膵 IPMN の counterpart であると考えられてい8 
たが、本研究結果から、Type1 は、GNAS および RNF43 の変異頻度が高いとされ9 
る Intestinal-type の膵 IPMN の counterpart であることが想定される 23,24。一方で、10 
Type2 においては、上述の通りであるが、遺伝子変異の特徴から、通常型胆管癌11 
（形態で言えば乳頭腺癌/乳頭型胆管癌）と類似していると考えられた。よって12 
Type2 の分子生物学的性格から、臨床的にも同様の扱いを行うべきと考えられる。 13 
しかし、Type2 IPNB の中には、核異型について、High grade dysplasia に留まって14 
いるものも存在しているため、明確に Type2 IPNB が乳頭腺癌と同義であるとは言15 
えないところであり、ここは今後議論の余地が残されている。 16 
また、Subtype 分類において、PB type は、Type2 に有意に多いことが本研究で示17 
され、その他の Subtype と比して、5 年生存率: 57.9%と予後不良であることが明ら18 
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かとなった。さらに遺伝子異常においては、TP53 や SMAD4 などが PB type に多1 
く認められ、さらに、これまで報告の認めない STK11 についても PB type に多くみ2 
られることが示された。Type 分類は有用であることに疑いはないが、Subtype 分類3 
においても、PB type を診断することは予後予測には非常に重要であると考えられ4 
る。 5 
Mucin タンパクの発現は、IPMN の subtype だけでなく IPNB にも関連性を有す6 
ることが知られているが 4,9、本研究では、MUC1 の発現は type 間、病理組織学的7 
subtype、悪性度、予後と強く関連していた。この結果は、既報と合致するものであ8 
る 7,27,28。MUC1 は細胞間接着を阻害する可能性が指摘されており、MUC1 の発現は9 
がん細胞の浸潤や転移に関連し、患者の予後を不良にする因子であることが示唆さ10 
れている 29,30。本研究で MUC1 positive の症例は予後不良であったが、MUC1 の発11 
現は IPNB の予後予測因子になる可能性がある。 12 
本研究において確認された Type1, Type2 における分子生物学的な差異に関して、13 
近年、J Canon らの論文にて、分野は異なるものの、Driver Oncogene である KRAS 14 
G12C などに対する KRAS 阻害薬 AMG510 について報告がなされ、また、D M. 15 
Feldser らにより p53 の機能回復による腫瘍縮小効果が報告されている 25, 26。このよ16 
うな分子標的薬の今後の開発状況により、この遺伝子解析が、治療効果に寄与する17 
可能性があることを期待したい。 18 
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本研究における IPNB の新分類は、臨床病理学的相違だけでなく、分子生物学的1 
相違も反映した意義のある分類であると考えられ、診療戦略のデザインに役立つと2 
考えられる。本研究結果からは Subtype 分類においても、PB type を診断すること3 
に意義が存在すると考えられるが、前述の通り混在症例もあり、分類が複雑となる4 
症例も存在する。一方で Type 分類においては、混在症例は極めてまれであり、診断5 
は Subtype と比較しても容易であると考える。しかし、どちらが優れているという6 
比較は困難ではあり、当面は Type 分類、Subtype 分類を併用していくことが予後予7 
測も含めて有用であると考える。 8 
本研究は、単施設切除例を用いた retrospective study であること, 少数の症例での9 
検討であること, 手術症例のみの検討であることが limitation として挙げられる。 10 
 11 
７ 結論  12 
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9. 図および図の説明 1 
図 1 2 
IPNB の肉眼形態（ホルマリン固定標本） 3 
(A)肝内胆管（前区域）、(B)3 管合流部に発生した IPNB であり、ともに胆管内に充4 
満する結節性病変が乳頭状に増殖している肉眼像。 5 
 6 
図 2 7 
IPNB の subtype 別の病理組織像と mucin タンパクの発現の特徴（Hematoxylin-8 
Eosin(HE)染色, MUC1, MUC2, MUC5AC, MUC6 ×100） 9 
(A) Gastric(GAS) type; 豊富な細胞質 mucin を伴った円柱状細胞で構成される, (F) 10 
Intestinal(INT) type; 葉巻様核を入れ豊富な酸性粘液を有する高円柱状細胞が villous11 
に増生する (K) Oncocytic(ONC) type; 核は類円型で腫大し豊富な好酸性細胞質を12 
有する。核の極性の喪失が特徴的である, (P) Pancreatobiliary(PB) type; 好塩基性胞13 
体をもつ異型の強い高円柱状細胞で構成される。また、IPNB subtype 分類は MUC タ14 
ンパク発現様式と関連する。★：発現異常, ☆：いずれかが発現異常を示す。Gastric 15 
type では、MUC5AC, MUC6 が positive、Intestinal type では MUC2, MUC5AC が16 
positive、Oncocytic type では MUC5AC, MUC6 が positive となり、MUC1 もしくは17 
MUC2 のいずれかが positive となる。Pancreaobiliary type では MUC1, MUC5AC, 18 
MUC6 が positive となる。 19 
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図 3 1 
IPNB type の病理組織像（HE 染色 A ×40, B ×40.）  2 
(A) Type1 IPNB: 細い血管茎を伴い、繊細で比較的均一な乳頭状構造を示す。 3 
(B) Type2 IPNB: 不規則な分岐を伴う複雑で粗な乳頭状構造で構成され、しばし4 
ば櫛状または充実性成分が混在する。 5 
 6 
図 4 7 
IPNB における癌関連遺伝子および分子発現の異常 8 
遺伝子変異は、Frameshift, Non-Frameshift, Nonsense, Missense に分けて、比較検討9 
を行った。 10 
GAS, Gastric; INT, Intestinal; ONC, Oncocytic; and PB, Pancreatobiliary. 11 
 12 
図 5 13 
各種免疫組織化学染色と Negative control 標本(A-Z, 𝛼) 14 
A-F: p53 発現。A, B.散在性の発現/弱陽性(正常)。C, D. 核内過剰発現/強陽性。E, F. 15 
発現消失/陰性。 16 
 G-J: SMAD4 発現。G, H.正常発現、I, J. 発現消失（異常）。 17 
K-N: p16 発現。K, L. 正常発現、M, N. 発現消失（異常）。 18 
O-R: 𝛽 catenin 発現。O, P. 細胞膜発現（正常）、Q, R. 核内発現（異常）。 19 
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S-V: RNF43 発現。S, T. 正常発現、U, V. 発現減弱/消失（異常）。 1 
W-Z: CDX2 発現。W, X. 発現なし（正常）、Y, Z. 強発現（異常）。 2 
𝛼: Negative control. 3 
A, C, E, G, I, K, M, O, Q, S, U, W, Y, 𝛼: 200 倍 4 
B, D, F, H, J, L, N, P, R, T, V, X, Z: 400 倍 5 
 6 
図 6 7 
Kaplan-Meier 法による IPNB の type 別疾患特異的生存曲線。p 値は log-rank test で8 
求めた。 9 
(A) IPNB type 毎の疾患特異的生存曲線 10 
5 年生存率は Type1 が 90.9%、Type2 が 55.6%であり、Type2 が有意に予後不良で11 
あった(p =0.0437)。 12 
(B) IPNB subtype 毎の疾患特異的生存曲線 13 
5 年生存率は、Gastric, Intestinal, Oncocytic type が 100%であったのに対して、14 
Pancreatobiliary type は 57.9%であり、有意に Pancreatobiliary type が予後不良であ15 
った(p =0.0262)。 16 
(C) IPNB における MUC1 の発現別疾患特異的生存曲線 17 
5 年生存率は、MUC1 negative が 100%であったのに対して、MUC1 positive は 66.7%18 
であり、MUC1 positive が有意に予後不良であった(p =0.0262)。 19 
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図 5 続き 
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図 5 続き 
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10. 表および表の説明 
表 1  IPNB における type 別の臨床病理学的特徴 
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Bile duct, bile duct resection(胆管切除); Ext L, extended left hepatic lobectomy（拡大
肝左葉切除）; Ext R, extended hepatic lobectomy（拡大肝右葉切除）; GAS, Gastric; 
INT, Intestinal; L, left hepatic lobectomy（肝左葉切除）; ONC, Oncocytic; PB, 
Pancreatobiliary; PD, pancreatoduodenectomy（膵頭十二指腸切除）; R, right 
hepatic lobectomy（肝右葉切除） 
 
表 2 IPNB subtype における各 MUC 染色の陽性率 







  MUC1 MUC2 MUC5AC MUC6 
GAS type (n=6) 66.7(4/6) 50(3/6) 100(6/6) 83.3(5/6) 
INT type (n=4)    0 (0/4) 100(4/4) 100(4/4) 0(0/4) 
ONC type (n=7) 28.6(2/7) 85.7(6/7) 100(7/7) 100(7/7) 
 PB type (n=19) 100(19/19) 36.8(7/19) 89.5(17/19) 78.9(15/19) 
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表 3  IPNB における type 別の遺伝子変異 
 
   
 45 / 48 
 
表 4  IPNB における subtype 別の遺伝子変異 
 
GAS,Gastric; INT, Intestinal; ONC, Oncocytic; PB, Pancreatobiliary. 
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表 6  IPNB の表現型と MUC1 の発現 
 
GAS,Gastric; INT, Intestinal; MUC1, mucin 1; ONC, Oncocytic; PB, Pancreatobiliary. 
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